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@) Resumen: 

Heterociclos metiloxinaftil sustituidos con action an- 
tagonista de los leucotrienos. 

La invention se refiere a nuevos compuestos hete- 
roctclicos, mono o biadicos. conteniendo un itomo 
de azufre y otro de nitrogeno, metiloxinaftil sustitui- 
dos, a sus sales y solvatos farmaceuticamente acep- 
tables, y a las composition es farmaoeuticas que los 
con ti en en asf como a un procedimiento para la pre- 
paration de estos nuevos compuestos heteroa'clicos 
metiloxinafttl sustituidos, y a su utilizatidn en el tra- 
tamiento terapeutico de enfermedades mediadas por 
leucotrienos de tipo inflamatorio, alergico o cardio- 
vascular. 
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DESCRIPCION 

Heterociclos metiloxinaftil sustituidos con accion antagonista de los leucotrienos. 

La presente invention se refiere a nuevos compuestos heterodclicos metiloxinaftil sustituidos, a sus 
sales y solvatos farmaceuticamente aceptables, y a las composiciones farmaceuticas que los contienen, to- 
das las cuales presentan una accion antagonista de los leucotrienos. De iguaJ modo. la presente invencion 
se refiere a un procedimiento para la preparation de los nuevos compuestos heteroticlicos metiloxinaftil, 
asi como a su utilization terapeutica. 

Antecedent es de la invencion. 



Esta bien establecido que la mayor parte de eicosanoides, prostaglandinas, leucotrienos y compuestos 
relacionados derivan de un acido graso de 20 carbonos y 4 insaturaciones, llamado acido araquidonico 
(AA), el cual se encuentra fundamentalmente esterificando el hidroxilo de la position 2 del glicerol de los 
15 fosfoh'pidos contenidos en las membranas celulares. El A A es liberado del fosfolipido que lo contiene por 
accion de una lipasa, la fosfolipasa A 2 (PLA 2 ) ("CRC Handbook of Eicosanoids and Related Lipids", 
vol.11, Ed. A.L.Willis, CRS Pres, Inc. Florida (1989)). Una vez liberado el AA es metabolizado en los 
mamiferos principal mente por dos caminos o sistemas enzimaticos diferentes. A traves de la ciclooxige- 
nasa produce prostaglandinas y tromboxanos, siendo los mas significativos la PGE2 y el TxA 2> los cuales 
20 participan directamente en la innamacion (Higgs et al. Annals of Clinical Research, 16, 287 (1984)). 
A traves de las lipoxigenasas produce leucotrienos, siendo los mas importantes el LTB 4 , y los peptido- 
leucotrienos LTC4, LTD4 y LTE4, todos ellos participan tambien en reacciones inflamatorias, exhibiendo 
actividades quimiotacticas, estimulan la segregation de enzimas lisosomicos y actuan como factores im- 
portantes en las reacciones de hipersensibilidad inmediata (Bailey y Casey, Ann. Rep, Med. Chem. , 17, 
25 203 (1982)). El leucotrieno LTB 4 es un poderoso agente quimiotactico que promueve la infiltration de 
leucocitos y su subsiguiente degranulacion (Salmon et al., Prog. Drug. Res., 37, 9 (1991)). Ha sido 
ampliamente demostrado que el LTC4 y el LTD 4 son potentes bronco constrictores de los bronquios hu- 
manos (Dahlen et al., Nature, 288, 484 (1980)), dando lugar a la obstruction de las vias respiratorias 
por innamacion y producci6n de mucosidad (Marom et at, Am. Rev. Resp. Dis., 126, 449 (1982)), 
30 por lo que estan implicados en la patogenia del asma bronquial, bronquitis cronica, rinitis alergica, etc, 
Los peptido- leucotrienos provocan ademas una extravasation plasmatica causada por el aumento de la 
permeabilidad vascular (Camp et al, Br. J. Pharmacol., 80, 497 (1883)) y estan implicados en ciertas 
enfermedades inflamatorias como el eczema at6pico y la psoriasis. Por otro lado tambien se ban obser- 
vado diversos efectos de los peptido-leucotrienos sobre el sistema cardiovascular humano, principalmente 
estan implicados en la patogenesis de la cardiopatfa isquemica. Esta relation ha sido connrmada por 
el hecho de que las arterias coronarias tienen la capacidad de generar estos mediadores (Piomelli et al., 
J. Clin. Res., 33, 521 A (1985)). Estos efectos junto con las potentes contracciones observadas en el 
tejido cardiaco causadas por LTC4 y LTD 4 , sugieren que estos mediadores podrian contribuir en otros 
desor denes cardiovasculares, como el espasmo coronario, la anafilaxis cardfaca, el edema cerebral y el 
40 shock endotoxico. 

Por todo esto se desprende que el control de la actividad biologica de los leucotrienos a traves de 
compuestos que act uen inhibiendo su liberacion, o bien antagonizando sus efectos, constitute una nueva 
aproximacion racional para la prevencion, eliminacion o mejora de diversos estados alergicos, ananlacticos, 
inflamatorios y tromboticos, donde tales mediadores se hallen implicados. 

En la bibliografi'a han sido descritos algunos compuestos que se pueden considerar relacionados estru- 
ctural mente con los compuestos de la presente invencion y que ademas presentan acci6n inhibidora del 
enzima 5-lipoxigenasa y actividad antagonista de los leucotrienos. Mauleon D. et al. (WO 9604267) y 
Carganico G. et aL (WO 9724331) han descrito una serie de amidas naftalenicas como antagonistas de 
los leucotrienos. Los compuestos descritos en las citadas patentes de invencion presentan en sus formulas 
generales unicamente a la quinolina como heterociclo terminal, por lo que tales compuestos no se incluyen 
en la presente invencion al estar dicho heterociclo explfcitamente excluido de la f6rmula general 

Por otra parte, Huang F. C. et al. (US 4920131, EP 315399, US 4920131, y EP 348155) han des- 
crito eteres, tioeteres, sulfoxides, sulfonas, amidas, cetonas y aminas quinolfnicas con acci6n inhibidora 
de la 5-lipoxigenasa y con actividad antagonista de los leucotrienos. Dichos compuestos presentan en 
sus f6rmulas generales unicamente quinolinas fenilicas, por lo que los sistemas heterocfclicos metiloxinaf- 
talenicos de la presente invenci6n quedan totalmente excluidos. 

La obtencion de compuestos con gran actividad antagonista de los leucotrienos y con buena absorcion 
oral es todavfa un problema no resuelto en muchas de las series de antagonistas descritas hasta el mo- 
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mento. La presente invention proporciona una serie de nuevos compuestos que presentan la citada accion 
antagonista, que muestran una buena absortion oral y que son utiles en farmacia. 

Explication de la invencion 

La presente invention proporciona nuevos heteroticlos metiloxinaftil sustituidos de formula general I, 
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20 caracterizada porque: 

el sustituyente que contiene al anillo bencenico esta unido a la position 6 6 7 del anillo de naftaleno; 

R l , R s son independientemente hidrogeno, fluor, cioro, bromo, -OCH 3 o (C!-Cs)-alquUo y estan unidos 
25 a sus respectivos sistemas aromaticos por cualquiera de sus posiciones libres; 

R 2 es hidrogeno o (Ci-C 4 )-alquilo; 

R 3 , R 4 son independientemente hidrogeno, -OH, -NH 2 (C a -C 5 ) -alquilo, (Ci-C 5 )-alc6xido, (Ci-C 5 ) 
30 -alquilamino, (Ci-Cs)-alcoxicarbonilo, (Ci-C^-alquilcarbonUamino, (Ci-Cs)-alcoxicarbonilalquilo, car- 
bam oilo, carbamoil alquilo, N,N-dialquilcarbamoilalquilo; 

A es un sistema heterociclico mono o biclclico conteniendo un atomo de azufre y otro de nitrogeno y 
representado por alguno de los siguientes heteroticlos: 

35 



40 




45 donde R 6 y R 7 son independientemente hidrogeno, fluor, cloro o (Ci-C 5 )-alquilo lineal, ramificado o 
ciclico; 

B es un grupo 5-tetrazolilo o -COOR 8 , donde R 8 es hidrogeno, un (Ci-C4)-alquilo o un grupo feniial- 
quilo de menos de 10 atomos de carbono. 

50 

La presente inventi6n proporciona tambien un procedimiento para la preparation de los nuevos com- 
puestos heteroticlicos metiloxinaftil sustituidos, asf como para su utilization terapeutica. 

Tambien son objeto de la presente invention los solvates y las sales farmaceuticamente aceptables de 
55 los sistemas heterocfclicos metiloxinaftil sustituidos de f6rmula I y en particular las sales II 
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que derivan de las especies anionicas forroadas por abstraction de un proton al radical B y de un cation 
M-f que es un cation metalico alcalino (ej. Na+, K+ ), o representa una cantidad mitad de un cation 
15 metalico alcalino terreo (ej. 1/2 Ca 2+ , 1/2 Mg 2+ ), o bien representa un cation derivado de una amina o 
sal de amonio cuaternario (ej. trietanolamonio, tris(hidroximetil)metilamonio), o bien las sales de adicion 
farmaceuticamente aceptable de formula III, donde X~ es un anion halogenuro 



20 



25 




30 



III 



35 



40 



45 



50 



55 



Los compuestos de formula I pueden poseer uno o mas carbonos asim^tricos en su estructura. La 
presente invention incluye todos los posibles estereoisomeros asi como sus mezclas. 

Son realizaciones preferidas aquellas en las que R 1 es hidrogeno y B es un grupo 5-tetrazolilo o COOR 8 , 
donde R 8 es hidrogeno, rnetilo, etilo o bencilo. 

Son espetialmente preferidos los compuestos de f6rmula general I en los cme el sustituyente que con- 
tiene al anillo bencenico esta unido a la posicion 7 del sistema 2-naftolico, R^ es hidr6geno, R 6 es fiuor, 
cloro o un (Ci-Cs)-alquilo lineal, ramificado o ciclico y R 7 es hidrogeno, fiuor o cloro, siendo n igual a 0 
6 1 y m un entero comprendido entre 1 y 4. 

En particular, son realizaciones especialmente preferidas de la presente invenci6n aquellas en las que 
los productos I son alguno de los siguientes: 

Acido 4-[2-[7-(5-fluoroben2otia^ol-2-ilmetoxi)-naftalen-2-ilmetoxi]etil)benzoico 

Acido 4-[2- [7-(4-isopropUtiazol-2-ilmetoxi)-naftalen-2-ilmetoxi]etil)benzoiTO 

Acido 4-(2- [7-(4-ddobutiltiazol-2-0metoxi)-naftalen-2-Umetoxi]etil)ben^ 

Acido 4-[2-[7-(2,3-didorotieno[3,2]piridfn-5-ilmetcoci)-naftal^ 

Segun la presente invend6n, los compuestos de formula general I se obtienen a traves de un procedi- 
miento caracterizado porque partiendo de un naftol de formula general IV, 
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10 



IV 



donde R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , n y m representan los grupos y valores antes definidos y D puede ser equivalente 
al gmpo B en I, o bien, si B en la formula I es COOH o un grupo 5-tetrazolilo, entonces D es igual a CN, 
15 o bien, alternativamente, si B en la formula I es igual a COOH, entonces D puede contener un protector 
adecuado de grupos carboxflicos, por ejemplo, un ester metflico, etilico o bencflico, se hace reaccionar 
con un sistema heterociclico V, 
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25 



donde A representa a los grupos antes definidos y X es un atomo de cloro o bromo, un grupo alquil 
o arilsulfonato o, en general, cualquier grupo buen saliente susceptible de ser empleado como tal en 
una reaccion de sustitucion nucleofila. La reaction entre IV y V se lleva a cabo durante un tiempo 
comprendido entre 2 y 6 horas, a temperatura de reflujo, en un disolvente polar aprotico adecuado, como 
acetonitrilo, N,N-diraetilformamida o dimetilsulfoxido, en presencia de yoduro potasico, y de una base 
organica o inorganica, como tietilamina o carbonato de sodio o potasio, que capte el equivalente de acido 
que se libera en la reacci6n. De este modo se obtiene un compuesto de formula general VI, 
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el cual coincide con I o se convierte en I ya sea por elimination del grupo protector de COOH que pueda 
estar presente en D o por hidr61isis a acido carboxflico del grupo nitrilo presente en D o por conversion 
de dicho grupo nitrilo a un grupo 5-tetrazolilo por reacci6n con azida sodica. Asi pues, cuando D es, por 
ejemplo, un ester metflico, etflico o bencflico puede eliminarse por tratamiento con una base adecuada 
como hidroxido de litio o de sodio en soluci6n acuosa en el seno de un disolvente organic© apropiado como 
metanol, etanol o tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida entre 20°C y reflujo del disolvente, 
durante un periodo de tiempo entre 1 y 48 horas. Cuando D es un grupo nitrilo puede hidrolizarse a acido 
carboxflico con NaOH al 35 % en el seno de un disolvente organico apropiado como etanol o dioxano, a 
la temperatura de reflujo del disolvente, durante un tiempo comprendido entre 1 y 18 horas. Cuando 
D es un grupo nitrilo puede transform arse en un grupo 5-tetrazolilo por tratamiento con azida sodica o 
bien en presencia de un acido d€bil como el cloruro amdnico o el cloruro de piridinio, o bien en presencia 
de cloruro de tributilestano, en un disolvente organico adecuado como la N,N-dimetilformamida, a una 
temperatura comprendida entre 70° y 15°C, durante un periodo de tiempo entre 5 y 72 horas. 



55 Un compuesto de partida de formula IV puede prepararse por reaccidn de un compuesto Vll, 
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donde R 1 , R 2 y n representan los grupos y valores antes definidos y GP representa un protector adecuado 
del grupo hidroxilo fenolico como, por ejemplo, un eter alcoxialquilo, con un compuesto VIII, 

15 



20 




VTII 

25 

donde R 1 , R 4 , R 5 , D y m representan los grupos y valores antes definidos. La reaccion entre VII y VIII 
puede efectuarse transformando previamente el grupo hidroxilo libre de VIII en un buen grupo saliente 
como, por ejemplo, un alquil o arilsulfonato y, a continuation, haciendolo reaccionar con un alcohol VII 

30 en presencia de una base adecuada como, por ejemplo, un hidroxido, alcoxido o carbonato metalico en el 
caso de m— 0 6 un hidruro metalico en los otros casos, en un disolvente adecuado compatible con la base, a 
una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente y durante un periodo 
de tiempo comprendido entre 3 y 24 horas. Alternativamente, cuando n>l, la reaccion entre VII y VTII 
puede efectuarse transformando previamente el grupo hidroxilo libre de VII en un buen grupo saliente 

35 como, por ejemplo, un alquil o arilsulfonato o un halogenuro y, a continuacidn, haciendolo reaccionar 
con un alcohol VIII, o bien, en presencia de una base adecuada como, por ejemplo, un hidruro metalico, 
en un disolvente inerte como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, benceno o tetrahidrofurano, a una 
temperatura comprendida entre 0 C C y la temperatura de reflujo del disolvente y durante un perfodo 
de tiempo comprendido entre 3 y 24 horas, o bien, en condiciones de catalisis por transferencia de 

40 fase, o sea, en presencia de un hidr6xido metalico, una sal de tetraalquilamonio como, por ejemplo, 
hidrogenosulfonato o cloruro de tetrabutilamonio, agua y un disolvente organico adecuado como, por 
ejemplo, diclorometano o cloroformo, a temperatura ambiente y durante un perfodo comprendido entre 
las 24 horas y los cinco dfas. El compuesto resultante IX, 

45 



50 




donde R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , D, GP, n y m representan los grupos y valores antes definidos, se transforma 
en IV por elimination del grupo protector del hidroxilo naft61ico en condiciones compatibles con el grupo 
eter formado y demas sustituyentes de la molecula. Asi, si el protector es un grupo alcoximetil £ter, 
este puede eliminarse porhidrdlisis con un addo inorganico acuoso como, por ejemplo, acido clorhfdrico o 
sulfurico diluidos, en presencia de un disolvente adecuado como tetrahidrofurano y un cosolvente miscible 
en el anterior como isopropanol o etanol, a una temperatura comprendida entre los 20°C y reflujo del 
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disolvente y durante un periodo entre 5 y 48 horas. 

Un compuesto de partida de formula Vila, o sea de formula general VII con R 2 igual a hidrogeno, 
puede obtenerse, por ejemplo, por reduccion de un compuesto X, 



10 



GP-O 




15 

en el cual GP representa un grupo protector adecuado del grupo hidroxilo naftolico como, por ejemplo, un 
alcoximetil eter, por action de un hidruro metalico como borohidruro sodico o tetrahidruro de aluminio 
y litio, en un disolvente apropiado como tetrahidrofurano o eter etilico, a una temperatura comprendida 
entre los 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente y durante un periodo entre 2 y 24 horas. El 
20 compuesto de partida X se obtiene facilmente a partir de los correspondientes acidos hidroxinaftoicos 
siguiendo procedimientos sinteticos similares a los que se encuentran descritos en la bibliografia (Gray 
G.W. et al. J. Chem. Soc, 678, 1954 y Daines et al WO 9217172). 

Los compuestos de partida Va, o sea de formula general V con A igual a una tieno[3,2-b]piridina, y 
25 Vb, o sea de formula general V con A igual a una tieno[2,3-b]piridina sustituidas, 
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40 



donde R 6 y R 7 representan a los grupos antes definidos, se preparan segun procedimientos sinteticos 
descritos en la bibliografia (Young R.N. et al. EP 604114 y WO 9518132). 

El compuesto de partida Vc, o sea de f6rmula general V con A igual a un anillo de tiazol sustituido, 
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VC 



donde R 6 y R 7 representan a los grupos antes definidos, se prepara segun procedimientos sinteticos des- 
55 critos en la bibliografia (Zamboni R. et aL WO 9321168 y Field G.F. et aL EP 355353). 

El compuesto de partida Vd, o sea de formula general V con A igual a un anillo de benzotiazol 
sustituido, 
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Vd 



donde R 6 y R 7 representan a los grupos antes definidos, se prepara por bromacion bencflica por via radi- 
calaria del metil derivado correspondiente siguiendo procedimientos sinteticos descritos en la bibliografia 
(Zamboni R. et al. WO 9321169). 

Un compuesto de partida VIII, cuando no es comercial o facilmente disponible a traves de procedi- 
mientos qui'micos sencillos, puede obtenerse segiin procedimientos descritos en la bibliografia (Carganico 
G. et al WO 9724331). 

Los compuestos de la presente invention muestran una marcada actividad como antagonist as de los 
efectos de los leucotrienos, en virtud de lo cual poseen propiedades antiinflamatorias y antialergicas que 
los hacen utiles en el tratamiento de las enfermedades en las que estos mediadores se h alien implica- 
dos. Por ello dichos compuestos pueden ser utilizados en terapia humana, encontrando aplicaci6n en la 
prevention y tratamiento de rinitis alergica, asma bronquial, reacciones de hipersensibilidad como con- 
juntivitis alergica, varias condiciones inflamatorias como las que se presentan en la artritis reumatica, 
osteoartritis, tendinitis, bursitis, psoriasis y otras inflamaciones relacionadas. 

Los compuestos de la presente invention tambien tienen un uso potential en el tratamiento de en- 
fermedades del sistema cardiovascular, como la isquemia cardiaca, el infarto de miocardio, el espasmo 
coronario, la anafilaxis cardiaca, el edema cerebral y el shock endotoxico. 

Para utilizar terapeuticamente los compuestos de la presente invencion, estos son form ul ados en la 
oportuna forma farmaceutica, recurriendo a tecnicas y excipientes convencionales, como los descritos en 
Remington's Pharmaceutical Science Handboock, Mack Pub. Co., N.Y., USA. Ejemplo de tales formas 
comprenden capsulas, comprimidos, jarabes y similares conteniendo de 1 a 1000 mg por dosis unitaria. 

Ejemplos 

Los siguientes ejemplos i lust ran la preparaci6n y analisis de la actividad farmacologica de los com- 
puestos de la presente invention. 

Ejemplo 1 

7-metoximetoxi-2-naftol 

Una dispersion de hidruro potasioo (2,48 g, 0,06 mol) en aceite mineral al 60% se lava por decantacion 
con hexano anhidro y seguidamente se suspende en 25 mL de dimetilformamida. A est a suspensi6n se 
adiciona a temperatura ambiente y bajo atm6sfera inerte una soluci6n de 2,7-dihidroxinaftaleno (10 g, 
0,06 mol) en 25 mL de dimetilformamida y 4,5 mL de clorometilmetileter dejando la mezcla en agitation 
a temperatura ambiente durante 30 minutes. Transcurrido este tiempo se anade agua y se extrae con 
acetato de etilo. La fase organica se seca y se elimina el disolvente, obteniendose un crudo que se purifica 
por cromatografia flash en columna sobre silica gel. Eluyendo con una mezcla hexano: acetato de etilo 
1:1, se aisian 3,4 g de un aceite incoloro (27 % rdto). 

l H R.M.N. (200 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm: 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,04 (m, 3H), 
5,29 (s, 2H), 4,95 (s, 1 H), 3,52 (s, 3H). 

Ejemplo 2 

7-metoxi-2- trifluorome tilsulforxiloxina fialeno 

A una soluci6n de 7-metoxi-2-naftol (2g, 0,01 mmol) en 35 mL de CH2CI2, enfriada a 0°C se ariaden 
1,6 mL de piridina anhidra, 2,35 mL de anhidrido triflico y se deja en agitaci6n a esta temperatura 
durante 1 hora. Se diluye con eter dietflico, se lava con una soluci6n de HC1 0,01 M, una soluci6n satu- 
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rada de NaHC0 3 y finalmente con una solucion saturada de NaCL A continuation se seca, se ehmina el 
disolvente, obteniendose 3,4 g de un aceite anaranjado que corresponde al producto del tftulo. (97% rto.). 

A H R.M.N. (200 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm : 7,79 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 
5 2,2 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 3,94 (s, 3H) 

Ejemplo 3 

7-metoximetoxi-2-trifluorometUsulfoniloxinaftaleno 

10 

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 1 se ha preparado a partir del 7-metoximetoxi- 
2-naftol el compuesto del tftulo en forma de un aceite incoloro. (89% rdto.)- 

l H R.M.N. (200 MHz, CDC1 3 ) * ppm: 7,78 (m, 3H), 7,32 (m, 3H), 5,30 (s, 2H), 3,53 (s, 3H). 

15 

Ejemplo 4 

7-Metoxi-2-naftalencarboTilato de metilo. 

20 A una solucion de 7-metoxi-2-trifluorometilsulfoniloxinaftaleno (1 g, 3,26 mmol) en 6,5 mL de metanol 
absoluto, se ariaden 1,8 mL de trietilamina, 9,3 mL de dimetilsulfoxido, 22 mg. de Pd(OAc) 2 y 38 mg de 
l,3-bis-(difenilfosfino) propano. Se somete a una corriente de monoxido de carbono durante 10 minutos 
y se calienta a 75° C durante 3 horas bajo atmosfera de monoxido de carbono. Se enfria a temperatura 
ambiente, se flltra a traves de celite y se evapora el metanol. La solucion resultante se diluye con eter y 

25 se lava sucesivamente con agua, HC1 al 5 %, una soluci6n de NaHCOa al 5 % y una solucion saturada de 
NaCl, se seca y se elimina el disolvente, obteniendose un crudo que se purifica por cromatografia flash en 
columna de sflica gel. Eluyendo con CH2CI2. Se aislan 0,56 g del compuesto del tftulo en forma de un 
solido de color crema (79% rdto.). 

30 *H R.M.N. (300 MHz, CDC1 3 ) S ppm : 8,48 (s, 1H), 7,92 (dd, J = 8,9 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 
8,9 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,24 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,91 (s, 3H). 

pf = 75° C. 

35 Ejemplo 5 

7-metoximetoxi-2-naftalencarboxilato de metilo 

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 2 se ha preparado a partir del 7-metoximetoxi- 
40 2-trifluorometilsulfoniloxinaftaleno el compuesto del tftulo en forma de un aceite amarillo. (86 % rdto.). 

X H R.M.N. (200 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm: 8,50 (s, 1H), 7,93 (dd, J = 8,8 Hz, J =1,8 Hz, 1H), 7,51 (m, 2H), 
7,49 (d, J = 2,6 Hz, 1H) 7,31 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,6 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,52 (s, 3H). 

45 Ejemplo 6 

7-metoxinaftil-2-metanol 

A una solucion de 7-metoxi-2-naftalencarboxilato, de metilo (1,1 g, 5 mmol) enfriada a 0°C, se ahaden 
50 0, 9 mL de LiAlH 4 1M en THF. Se deja 1 hora a esta temperatura y posteriormente se le adicionan su- 
cesivamente 0,1 mL de agua, 0,1 mL de una solucion de NaOH 3,5 N, 0,15 mL de agua y 1 mL de eter 
dietflico. Se deja en agitaci6n 15 minutos, se filtra a traves de decalite y se lava con mas £ter. Se elimina el 
disolvente, obteniendose un sdlido bianco de 0,92 g correspondiente al compuesto del tftulo (97% rdto.)- 

55 J H R.M.N. (300 MHz, CDCI3) S ppm : 7,70 (m, 3H), 7,32 (dd, J = 8,1 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 7,13 (m, 
2H), 4,82 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 1,81 (bs, 1H). 

pf = 105-106°C. 

60 Ejemplo 7 

( 7-metoximetoxi-2-naftalen)metanol 
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Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 3 se ha preparado a partir del 7-metoximetoxi- 
2-naftalencarboxilato de metilo el compuesto del tftulo en forma de un solido bianco, purificado por cro- 
matografia en columna sobre silica gel eluyendo con una mezcla de hexano: acetato de etilo 4:1. (71 % 
5 rdto.). 

X H R.M.N. (200 MHz,CDCl 3 ) S ppm: 7,72 (m,3H), 7,34 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,6 Hz, 1H), 
5,27 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 3,51 (s, 3H). 

10 pf = 40-41°C. 
Ejemplo 8 

2- clorometil- 7-metoxinaftaleno 

A una solucion de 7-metoxinaftil-2-metanol (0, 5 g, 2,66 mmol) en THF anhidro y bajo atmosfera 
inerte, enfriada a 0°C se anaden lentamente 2,2 mL de 5 BuLi 1,3 M en ciclohexano. Se deja 10 minutos 
en agitacion, a continuacion se anaden 0,5 g de cloruro de tosilo disuelto en 3 mL de THF anhidro y 
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Se anaden 20 mL de agua fria, se extrae con £ter y 
el conjunto de las fases organicas se lava con agua, se seca y se eiiminan los disolventes, obteniendose 
un crudo que se purifica por cromatograffa flash en columna sobre silica gel. Eluyendo con cloruro de 
metileno se aislan 459 mg de un solido bianco que corresponde con el compuesto del titulo(84 % rdto.). 

*H R.M.N. (300 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm : 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 
25 7,34 (dd, J = 8,7 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 9 Hz, J = 2,7 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 
4,71 (s, 2H), 3,89 (s, 3H) pf = 87-89°C. 

Ejemplo 9 

30 4'f^'( 7 '^^oxi'2-naftilmetiloxi)etilJ'be7izonitrilo 

A una solucion de 4-cianofeniletanol (355 mg, 2,43 mmol) en 6 mL de CH2CI2. Se anaden 66 mg de 
bisulfato de tetrabutilamonio, 500 mg de 2-clorometil-7-metoxinaftaleno y 3,5 mL de una soluckSn acuosa 
de NaOH al 50%. Se mantiene en agitacion a 30°C durante 3 dias. Se diluye con CH2CI2. Se separan 
35 las fases y la fase organica se lava con una solucion saturada de NaCl. Los extractos organicos se secan 
y se elimina el disolvente, obteniendose un crudo que se purifica por cromatografia flash en columna de 
silica gel. Eluyendo con una mezcla CH 2 CI 2 : Hexano, 3:2, se aislan 0,5 g del compuesto del tftulo como 
un solido bianco (69% rdto.). 

40 *H R.M.N. (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 7,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 
8,4 Hz, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (dd, J = 9,0 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 
9,0 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 
2,96 (t, J = 6,6 Hz, 2H). 

45 pf = 71-72°C. 

Ejemplo 10 

4~[2-( 7- metoximetoxinaftalen-2- ilmetoxijetiljbenzonitrilo 

50 

A una solucion de (7-metoximetoxi-2-naftalen)metanol (0,9 g, 4,13 mmol) en 20 ml de THF anhidro 
y bajo atmosfera inerte, enfriada a 0°C se anaden lentamente 3,5 mL de *BuLi 1,3 M en ciclohexano. 
Se deja 10 minutos en agitaci6n, a continuacion se anaden 0,78 g de cloruro de tosilo disuelto en 7 mL 
de THF anhidro y se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla en reaccion se vierte 

55 sobre una mezcla enfriada a 0°C de NaHC0 3 al 2,5 % y a continuacion se extrae con eter dietflico, se 
seca y se eiiminan los disolventes, obteniendose un aceite amarillo. A este aceite se le anaden 10 ml de 
una solucion acuosa de NaOH al 50%, 120 mg de bisulfato de tetrabutilamonio, una solucion de 0,73 g 
de 4-cianofeniletanol en 10 ml de CH2CI2 y se deja en agitaci6n a 30°C durante 3 dfas. Se diluye con 
CH2CI2, se separan las fases y la fase organica se lava con una solucion saturada de NaCl. Los extractos 

60 organicos se secan y se elimina el disolvente, obteniendose un crudo que se purifica por cromatograffa 
flash en columna de silica gel al 2, 5 % en Et 3 N. Eluyendo con una mezcla CH2CI2: Hexano, 6:1, se aislan 
0,61 g del compuesto del tftulo en forma de un solido bianco. (43 % rdto.). 
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l H R.M.N. (300 MHz,CDCl 3 ) S ppm: 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H) ? 
7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22 (m, 2H), 5,30 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 
3,73 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,53 (s, 3H), 2,98 (t, J = 6,3 Hz, 2H). 

5 

pf = 75-75,5°C. 
Ejemplo 11 

10 4-/2- ( 7-hidrozinaftalen-2-Umetoxi)etti]-beTLzoniirilo 

A una solution de 4- [2- (7-metoximetoxinaftalan-2-ilmetoxi)etil]benzonitrilo en 30 mL de THF anhi- 
dro y 0,5 mL de isopropanol, se anaden bajo atmosfera inerte 30 ml de HC1 2N, dejandose en agitation 
a 30° C durante 28 horas. Se eliminan los disolventes y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo. 
15 El conjunto de las fases organicas se lava con una solution saturada de NaCl, se seca y se elimina el 
disolvente, obteniendose un solido de color cxema correspondiente al compuesto del titulo. 

J H R.M.N. (300 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm: 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,46 (s, 1H), 
7,32 (d, J = 8,1, 2H), 7,12 (m, 3H), 4,61 (s, 2H), 3,72 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H). 

20 

pf= 132-134°C. 



Ejemplo 12 

25 4~ [2- (7- (4-cx&obutiltiozol-2-rri&t0Ti)n 

A una solution de 4-[2-[7-hidroxmaftalen-2ilmetoxi)etil]benzonitrilo (100 mg, 0,33 mmol) en 2 mL 
de acetonitrilo anhidro, se anaden bajo atmosfera inerte 110 mg de K 2 CC>3, 74 mg de 2-clorometil-4- 
ticlobutiltiazol disueltos en 1 mL de acetonitrilo anhidro, una punta de espatula de KI y se lleva a reflujo 
30 durante 3 horas. Se deja enfriar, se diluye con £ter y agua y se separan las fases. La fase organica se seca, 
se evaporan los disolventes, obteniendose un crudo que se purifica por cromatografla flash sobre columna 
de silica gel. Eluyendo con una mezcla hexano: acetato de etilo 2:1 se obtienen 92 mg del compuesto del 
titulo en forma de un aceite marron (62 % rdto.). 

35 2 H R.M.N. (300 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm : 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,59 (bs, 1H), 
7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23 (m, 3H), 6, 93 (d, J = 0, 9 Hz, 1 H), 5, 46 (s, 
2H), 4, 66 (s, 2H), 3,7 3 (m, 3H), 2,98 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,40-1,80 (m, 3H). 



40 



Ejemplo 13 

4-f2-(7-(2,3-dicloTT)tienof3,2-bJpirid{n-5-metoxi)naf^ benzo-nitrilo 



A una soluci6n de 4-[2-(7-hidroxinaftalen-2nmetoxi)etil)benzonitrilo (60 mg, 0,2 mmol) en 2 mL de 
acetonitrilo anhidro, se anaden bajo atm6sfera inerte 6,0 mg de K2CO3, 66 mg de 5-clorometil-2,3- 
45 diclorotieno[3,2-b]piridina disueltos en 1 mL de acetonitrilo anhidro, una punta de espatula de KI y se 
Ueva a reflujo durante 3 horas. Se deja enfriar, se diluye con £ter y agua y se separan las fases. La fase 
organica se seca, se evaporan los disolventes, obteniendose un crudo que se purifica por cromatografia 
flash sobre columna de silica gel. Eluyendo con una mezcla hexano: acetato de etilo 2:1 se obtienen 60 
mg del compuesto del titulo en forma de un aceite marron (58 % rdto.). 

50 

*H R.M.N. (300 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm : 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,7 3 (t, J - 8,7 Hz, 2H), 7,64 (d, J 
= 8,4, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27-7,17 (m, 3H), 5,48 (s, 
2H), 4,61 (s, 2H), 3,72 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 6,7 Hz, 2H). 

55 Ejemplo 14 

4'f2-f7-(4-isopropUtiazol*2-metoxi)naftalen-2-^ 

A una soluci6n de 4-(2-(7-hidroxinaftale^2-U^ (100 mg, 0,33 mmol) en 3 mL 

60 de acetonitrilo anhidro, se anaden bajo atmosfera inerte 136 mg de K 2 C0 3 , 88 mg de 2-clorometil-4- 
isopropiltiazol disueltos en 2 mL de acetonitrilo anhidro, una punta de espatula de KI y se lleva a reflujo 
durante 3 horas. Se deja enfriar, se diluye con 6ter y agua y se separan las fases. La fase organica se seca, 
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se evaporan los disolventes, obteniendose un crudo que se purifica por cromatografia flash sobre columna 
de sflica gel. Eluyendo con una mezcla hexano: acetato de etilo 2:1 se obtienen 110 mg del compuesto 
del titulo en forma de un aceite marron (60 % rdto.). 

5 *H R.M.N. (300 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm : 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7 59 (bs, 1H), 
7,56 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,23 (m, 3H), 6,90 (d, J = 0,6 Hz, 1 H), 5,45 (s, 2H), 
4,63 (s, 2H), 3,73 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,13 (sept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,98 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,34 (d, J = 
6,9 Hz, 6H). 

10 pf = 75-76°C. 

Ejemplo 15 

Acido 4-{2-/7-(4-cicobutiltiazol-2-metoTi)naftalen-2-timetOTiJetilJbeT^ 

15 

Se disuelve el compuesto 4-[2-[7-(4-ciclobutiltiazol-2-metoxi)naftalen-2 -ilmetoxijetiljbenzonitrilo (80 
mg, 0,176 mmol) en 7 mL de etanol y se le anaden 2 mL de una solucion acuosa de NaOH al 35 %. Se 
calienta a reflujo, observandose la disolucion total del compuesto. Despues de 2 horas, se deja enfriar y 
se lleva a pH 5-6 con una solucion de HC1 3M, hasta que precipita un aceite. Se decanta la fase liquida, 
20 el aceite se redisuelve en acetato de etilo y se lava con agua, Se separan las fases, la fase organica se seca 
y se eliminan los disolventes, obteniendose un aceite marron (70 mg) que corresponde con el compuesto 
del tftulo (84 % rdto.). 

*H R.M.N. (300 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm. 8,60-8,20 (bs, 1H) 8,05 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 9 Hz, 
25 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,10 (d, J = 2,7 Hz, 
1H), 6,92 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 3,73(m, 3H), 3,00 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,20-1,85 
(m,5H). 



Ejemplo 16 

Acido 4-/2-/7' ( 2, 3- diclorotieno/3, 2- b/piridin- 5-metoxi )naftalen-2- ilmetoxi/etil/- benzoico 



Se disuelve el compuesto 4 - [2 - [7 - (2,3 - diclorotieno[3,2 - b]piridfn - 5 - metoxi)naftalen - 2 - ilme- 
toxijetiljbenzonitrilo (55 mg, 0,11 mmol) en 7 mL de etanol y se le anaden 2 mL de una soluci6n acuosa 
35 de NaOH al 35 %. Se calienta a reflujo, observandose la disolucion total del compuesto. Despues de 3 
horas, se deja enfriar y se lleva a pH 5-6 con una soluci6n de HC1 3M, hasta que precipita un aceite. Se 
evapora el etanol y la fase acuosa se extrae con eter dietflico. La fase organica se seca y se eliminan los 
disolventes, obteniendose un solido de color crema (50 mg) que corresponde con el compuesto del tftulo 
(88 % rdto.). 



*H R.M.N. (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm : 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 
8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,31 (s, 1H), 
7,22 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2, 4 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J = 8, 7 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 
5,45 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 3,76 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 6,6 Hz, 2H). 



pf 141-142°C. 
Ejemplo 17 

50 Acido 4-fa[7-(4-™o-prvipiltioMl-2-metoxi)naftolen^ 

Se disuelve el compuesto 4-[2-[7-(4-isopropiltiazol-2-metoxi)naf^ (100 
mg, 0,23 mmol) en 7 mL de etanol y se le anaden 2 mL de una solucion acuosa de NaOH al 35 %. Se 
calienta a reflujo, observandose la disolucion total del compuesto. Despues de 2 horas, se deja enfriar y 
55 se lleva a pH 5-6 con una soluci6n de HC1 3M, hasta que precipita un s61ido. Este solido se filtra y se 
deja secar hasta que se obtiene un solido crema (58 mg) que corresponde con el compuesto del titulo (68 
%rdto.). 

l H R.M.N. (300 MHz,CDCl 3 ) S ppm : 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 
60 8,4 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,08 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 
0,6 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 3,73 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,16 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 2,98 (t, J = 
6,6 Hz, 2H), 1,35 (d, J = 6,9 Hz, 6H). 
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pf = 117-118°C. 
Ejemplo 18 

5 

dcido 4-/2-(7-hidroTi-2'naftUmetoxi)etil]be7izoico 

A una solucion de 4-(2-7-hidroxi-2-naftUmetoxi)etil)benzonitrilo (250 mg, 0,82 mmol) en 20 mL de 
etanol, se adicionan 6 mL de una solucion acuosa de NaOH al 35 % y se lleva a reflujo durante 3 horas. 
10 Se enfn'a, se anade una solucion de HC1 hasta pH acido y se evapora el etanol, precipitando un solido 
que se redisuelve en acetato de etilo y se lava con agua. La fase organica se evapora, dando lugar a un 
solido beige (240 rag) que corresponde al compuesto del ti'tulo (90 % rdto.). 

X H R.M.N. (200 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm : 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,80-7,60 (m, 4H), 7,20-7,00 (m, 4H), 
15 4,64 (s, 2H), 3,76 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 6,6 Hz, 2H). 

pf = 205-207°C. 

Ejemplo 19 

20 

4-[2-[7-(5-Fluorobenzotiazol-2-timetoxi)Tuiflcden-2-tirnetoxi^ de 5-fiuorobenzotiazol-2-il 

A una solucion de acido 4-[2-(7-hidroxi-2-naftilmetoxi)etil] benzoico (130 mg, 0,42 mmol) en 10 mL 
de acetonitrilo anhidro, se anaden 200 mg de 2-bromometil-5-fluorobenzotiazol, 265 mg de K2CO3, una 
25 punta de espatula de KI y se deja a reflujo durante 5 horas. Se enfria y se acidifica con HC1 diluido hasta 
pH acido. Se extrae con acetato de etilo, se secan el conjunto de las fases organicas y se eliminan los 
disolventes, obteniendose un crudo que se purifica por cromatografia flash en columna sob re silica gel. 
Eluyendo con una mezcla de hexano: acetato de etilo 7:3 se obtiene un solido anaranjado (198 mg) que 
corresponde con el compuesto del titulo (75% rtdo.)- 

30 

*H RJM.N. (300 MHz,CDCl 3 ) S ppm : 8,06 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,83 - 7,68 (m, 6H), 7,59 (bs, 1H), 7,35 
(d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,30-7,15 (m, 5H) 5,73 (s, 2H), 5,58 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 3,75 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 
3,01 (t, J = 6,6 Hz, 2H). 

35 pf = 122-123°C. 

Ejemplo 20 

Acido 4-[2-[7-(5-ftuorobenzotiazol-2-ilmet0Ti)naft 

40 

A una solucion de 4 - [2 - [7 - (5 - Fluorobenzotiazol - 2 - ilmetoxi)naftalen - 2 - ilmetoxi] - etiljbenzoato 
de 5 - fluorobenzotiazol - 2 - metilo (150 mg, 0,23 mmol) en 12 mL de etanol, se anaden 4 mL de una 
solucion acuosa de NaOH al 2 %, 0,2 mL de dimetoxietano y se deja agitando a temper at ura ambiente 
durante 24 horas. Despues se lleva a pH acido (5 - 6) hasta que aparece un precipitado, que se flltra con 
45 una placa porosa. El producto se purifica por cromatografia flash en columna sobre sflica gel, eluyendo 
con una mezcla de hexano : acetato de etilo 6:4 para dar el compuesto del titulo en forma de un solido 
ligeramente amarillo (53 mg, 71 % rtdo.). 

*H R.M.N. (300 MHz,CDCl 3 ) S ppm : 8,15 (dd, J = 8,7, J = 5,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,92 
50 - 7,80 (in, 3H), 7,73 (bs, 1 H), 7,48 (m, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (m, 3H), 5,74 (s, 2H), 4,71 (s, 
2H), 3,83 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,06 (t, J = 6,3 Hz, 2H). 

pf = 165-167°C. 

55 Ejemplo 21 

2- Bromometil- 5- fluorobenzotiazol 

A una solucion de 2-metil-5- fluorobenzotiazol (2 g, 12 mmol) en 30 mL de CCI4, se anaden 2,24 g de 
60 N-bromosuccinimida, una punta de espatula de per6xido de benzoilo y se calienta a reflujo durante 24 
horas. Se deja enfriar, se flltra a traves de decalite y se elimina el disolvente, obteniendose un crudo que 
se purifica por cromatografia flash en columna sobre sflica gel. Eluyendo con tolueno como disolvente, se 
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aislan 795 mg de un solido amarillo que corresponde con el compuesto del titulo (40 % rtdo.)- 

*H R.M.N. (300 MHz,CDCl 3 ) 6 ppm : 7.79 (dd, J = 8,4 Hz, J = 5,1 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 9,6 Hz, J = 
2,4 Hz, 1H), 7,20 (td, J = 9,6 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 4,79 (S, 1H). 

5 

pf = 96, 5-97, 5°C. 

Ensayos de actividad biologica 

10 La actividad antagonista del LTD 4 de los compuestos de la presente invention se determina mediante 
un ensayo de inhibition de la union al receptor del [ 3 H]-LTD 4 en membranas de pulmon de cobayo y 
un ensayo de inhibition de las contracciones inducidas por LTD 4 en plexo mienterico de fleon aislado de 
cobayo. 
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Ensayo de inhibition de la union al receptor del f 3 H]-LTD 4 en membranas de pulmon de cobayo 



Las membranas de pulmon de cobayo, conteniendo los receptores de LTD 4 , se purifican siguiendo el 
metodo descrito por Mong y col. (Mong et al, Prostaglandins, 28, 805 (1984)). Estas membranas purifi- 
cadas (150 /xg/ml) se aditionan a una mezcla de incubation' que contiene 10 mM de tampon PIPES (acido 
20 piperacin-N,N'-bis(2-etanosulf6nico) (pH 7,4), 10 mM de CaCl 2 , 10 mM de MgCl 2 , 2 mM de cisteina, 2 
mM de glicina, 0,5 nM de ( 3 H]-LTD 4 (4700-6400 GBq/mmol) y diferentes concentraciones del producto 
a ensayar en un volumen final de 310 /xl. La mezcla de reaction se incuba 30 minutos a 25°C. 

El radioligand© unido a las membranas es separado del libre mediante dilution con 4 ml tampon de 
25 lavado (10 mM Tris-HCl (pH 7,4) y 100 mM NaCl) a 0°C y filtration a traves de filtros Whatman GF/B 
mediante un Brandel Cell Harvester. Los filtros son lavados 4 veces con un volumen total de 16 ml de 
tampon de lavado a 0°C. La radioactividad presente en los filtros se determina por centelleo Hquido. 

La union al receptor espetifica se define como la diferencia entre la union al receptor total de ( 3 H]- 
30 LTD 4 y la union al receptor no especifica determinada en presentia de 1 /xM LTD 4 . Los datos obtenidos 
de los experimentos de competition se analizan a traves de un programa computational, el cual determina 
la constante de inhibition de cada compuesto (Ki) mediante la ecuacion de Cheng-Prusoff (Cheng et aL, 
Biochem. Pharmacol, 22, 3094 (1973)). 

35 Ki = IC50/(1 + [L] / Kd) 

donde IC50 es la concentration de compuesto que desplaza un 50% del radioligand© unido, [L] es la 
concentration de [3H]LTD 4 libre en el ensayo y Kd es la constante de disociacion del LTD 4 obtenida de 
forma independiente mediante analisis de Scatchard. 



Los compuestos seleccionados de formula general I muestran en el ensayo descrito de inhibici6n de la 
union al receptor constantes de inhibition (K») comprendidas entre 1 y 60 nM. 

Ensayo de inhibition de las contracciones inducidas por LTD4 en plexo mienterico de tleon aislado de 
cobayo 

La actividad antagonista de los compuestos de la presente invention en 6rgano aislado se ha evaluado 
como su capatidad en inhibir la contracti6n provocada por el LTD4 en plexo mienterico de fleon de cobayo 
albino Dunkin Hartley, macho, de 300-350 g (Cristol J.P. y Sirois P. Res. Commun. Chem. Pathol, 59, 
423 (1988)). 

El musculo liso del fleon de cobayo presenta sensibilidad a los leucotrienos y en especial al LTD 4 , que 
actua como mediador primario en la respuesta inflamatoria y alergica (Carnathan G.W. et al Agents 
Actions, 20, 124 (1987)). 

El plexo mienterico se extrae de un segmento de 2-3 cm de la portion terminal del fleon del cobayo 
previo sacrifitio mediante dislocation cervical. El plexo se coloca a una tension de 0,5 g en un bano de 
6rganos de 5 ml, conteniendo una solution de Tyrode (137 mM NaCl, 2,7 mM KC1, 1,4 mM CaClj, 0,4 
mM NaH 2 P0 4 , 11,9 mM NaHC0 3 , 0,8 mM MgS0 4 , 5,5 mM giucosa), saturada de gas carbogeno (95% 
02-5% C0 2 ) a 37*C. La solution contiene tambien indometacina (3,3 /xM) y atrophia (0,4 /xM) para 
eliminar la action de las prostaglandinas intrfnsecas y las respuestas colinergicas. 
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Despues de un periodo de estabilizacion de 45 minutos se obtiene una respuesta isotonica maxima 
(100 % respuesta contractu) al anadir en la camara del bafio el agonista LTD 4 (3 nM) Este proceso se 
repite hasta conseguir dos veces la misma respuesta de contraction. Las medidas isometricas se realizan 
en un transductor isotonico. 

Una vez restablecida la estabilizacion se incuba el producto a ensayar a diferentes concent raciones 
(disuelto en DMSO al 0,1 % concentration final) durante 2,5 minutos y a continuation se induce de nuevo 
la contraction con LTD 4 . 

La actividad antagonista se expresa como IC 50j concentration de compuesto que reduce en un 50% 
la contraction maxima. 

Los compuestos seleccionados de formula general I muestran en el ensayo descrito de inhibition de las 
contracciones en plexo mienterico de fleon IC50 comprendidas entre 1 y 100 nM. 

La invention ha sido descrita con respecto a versiones preferentes y ejemplos no limitativos de la 
misma, pero, como se comprendera, pueden ser introducidas en la invention por parte de los tecnicos 
en la materia, multiples variantes que quedaran comprendidas en el ambito de la misma, con la unica 
limitation impuesta por las reivindicationes adjuntas. 

Todo cuanto no afecte, altere, cambie o modifique la esencia de los heteroticlos descritos, sera variable 
a los efectos de la presente invention. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de formula general L 
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R 4 R 5 
I 




R 3 



caracterizado porque: 

el sustituyente que contiene al anillo bencenico esta unido a la position 6 6 7 del anillo de naftaleno; 

20 R 1 , R 5 son independientemente hidrogeno, fluor, cloro, bromo, -OCH 3 o (Ci-C 5 )-alquilo y estan uni- 
dos a sus respectivos sistemas aromaticos por cualquiera de sus posiciones libres; 

R 2 es hidrogeno o (Ci-C 4 )-alquilo; 

25 R 3 , R 4 son independientemente hidrogeno, -OH, -NH2, (Ci-C 5 )-alquilo, (Ci-C 5 )-alcoxido, (Ci-C 5 )- 
alquilamino, (CiC5)-alcoxicarbonilo, (Ci-Cs)-alquilcarbonilamino, (Ci-Cs)-alcoxicarbonilalquilo, carba- 
moilo, carbamoilalquilo, N,N-dialquilcarbamoilalquilo; 

A es un sistema heterociclico mono o biticlico oonteniendo un atomo de azufre y otro de nitrogeno y 
30 representado por alguno de los siguientes heterociclos: 

- Ax :xxy <c *py 
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donde R 6 y R 7 son independientemente hidrogeno, fluor, cloro o (Ci-C 5 )-alquilo lineal, ramificado o 
oclico; 

B es un grupo 5-tetrazolilo o -COOR 8 , donde R 8 es hidrogeno, un (Ci-C 4 )-alquilo o un grupo fenilal- 
quilo de menos de 10 atomos de carbono. 

2. Un compuesto, segun la revindication 1, en el que R 1 es hidrogeno y B es un grupo 5-tetrazolilo 
o COOR 8 , donde R 8 es hidrogeno, metilo, etilo o bencilo. 

3. Un compuesto, segun cualquiera de las reivindicationes 1 6 2, en el que el sustituyente que contiene 
al anillo bencenico esta unido a la position 7 del sistema 2-naft61ico. 

4. Un compuesto, segun cualquiera de las reivindicationes 1 a 3, en el que R 2 es hidrogeno, R 6 es 
fluor, cloro o un (Ci-C 5 )-alquilo lineal, ramificado o ciclico y R 7 es hidr6geno, fluor o cloro. 

5. Un compuesto, segun reivindi cation 4, en el que nesOolymun entero comprendido entre 1 y 4. 

6. Un compuesto, segun la revindication 1, seleccionado entre los siguientes: 
Acido 4-(2-[7-(5-fluorobenzotiazol-2-ilmetoxi)-naftalen-2ilmetoxi]etil)benzoico 
Acido 4-[2-(7-(4-isopropiltiazol-2-ilmetoxi)-naftalen-2-ilmetoxi]etil)benzoico 
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Acido 4-[2-[7-(4-ciclobutiltiazol -2-ilmetoxi)-naftalen-2ilmetoxi]etil)benzoico 

Acido 4-(2-[7-(2,3-diclorotieno[3,2]pirich'n-5-Um 

5 7. Las sales de un compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que derivan, o bien, de 
las especies anionicas formadas por extraccion de un proton al radical B, o bien, de las especies cationicas 
formadas por adicion de un proton al heterociclo A. 

8. Procedimiento para la preparation del compuesto de formula general I de la reivincLicacion 1 y de 
10 sus sales farmaceuticamente aceptables, caracterizado porque partiendo de un naftol de formula general 
IV, 
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IV 

donde R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , n y m representan los grupos y valores antes definidos y D puede ser equivalente 
25 al grupo B en I, o bien, si B en la formula I es COOH o un grupo 5-tetrazolilo, entonces D es igual a CN, 
o bien, alternativamente, si B en la formula I es igual a COOH, entonces D puede contener un protector 
adecuado de grupos carboxflicos, por ejemplo, un ester metilico, etflico o bencilico, se hace reaccionar 
con un sistema heterocfclico V, 

30 ^\ 

AX V 




donde A representa a los grupos antes definidos y X es un atomo de cloro o bromo, un grupo alquil o 
arilsulfonato o, en general, cualquier grupo buen saliente susceptible de ser empleado como tal en una 
35 reaccion de sustitucion nucleofila. La reaccion entre IV y V se lleva a cabo en presencia de una base 
organica o inorganica, obteniendose, de este modo, un compuesto de f6rmula general VI, 
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el cual coincide con I o se convierte en I ya sea por eliminacion del grupo protector de COOH que pueda 
estar presente en D o por hidrolisis a acido carboxflico del grupo nitrilo presente en D o por conversion 
de dicho grupo nitrilo a un grupo 5-tetrazolilo por reaccion con azida sodica. 

9. Utilizaci6n de un compuesto descrito en cualquiera de las reivindicaciones I a 8 en la preparaci6n 
de un medicamento para el tratamiento terapeutico de enfermedades mediadas por leucotrienos. 

10. Utilizacidn, segiin la reivindicaci6n 9, donde las enfermedades mediadas por leucotrienos pertene- 
cen al grupo de enfermedades de tipo inflamatorio o alergico. 

11. Utilizacion, segun la reivindicaci6n 10, donde las enfermedades de tipo inflamatorio o alergico 
son: asma bronquial, rinitis alergica, conjuntivitis alergica, artritis reumatica, osteoartritis, tendinitis, 
bursitis o psoriasis. 
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12. Utilization, segun la revindication 9, donde las enfermedades mediadas por leucotrienos son de 
tipo cardiovascular. 

13. Utilization, segun la revindication 12, donde las enfermedades de tipo cardiovascular son: is- 
5 quemia cardiaca, infarto de miocardio, espasmo coronario, anafilaxis cardfaca, edema cerebral o shock 

endotoxico. 
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